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Patentanspruche 

1. Ein Protein, 

a) das die Fahigkeit aufweist, spezifisch an die EDb-Fibronektin- 
Domane zu binden; 

b) das spezifisch in Endothelzellen exprimiert Oder aktiviert ist; 

c) das spezifisch in stromaien Zelien eines Tumors exprimiert oder akti- 
viert ist; 

d) das spezifisch in Tumorzellen exprimiert oder aktiviert ist; 

e) dessen Bindung an die ED b -Fibronektin-Domane durch ein Polypep- 
tid inhibiert wird; und 

f) das ein apparentes Molekulargewicht von 120-130 kDa fur die 
leichte Kette und 150-160 kDa fur die schwere Kette, ermitteit 
durch SDS-Polyacrylamid-Gelelektrophorese, aufweist. 

2. Ein Protein, gemafi Anspruch 1 , 

a) das die Fahigkeit aufweist, spezifisch an die EDb-Fibronektin- 
Domane zu binden, wobei die Bindungsregion durch mindestens ei- 
ne Sequenz charakterisiert ist, die ausgewahlt ist aus der Gruppe, 
die SEQ ID NO:1 - 3 umfa&t; 
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b) das spezifisch in Endothelzellen exprimiert oder aktiviert ist; 



c) das spezifisch in stromalen Zellen eines Tumors exprimiert oder akti- 
viert ist; 



d) das spezifisch in Tumorzellen exprimiert oder aktiviert ist; 



5 e) dessen Bindung an die ED b -Fibronektin-Domane durch ein Polypep- 

tid inhibiert wird, das eine Sequenz umfaftt, die ausgewahlt ist aus 
der Gruppe, die SEQ ID NO:1 - 3 umfafct; und 



f) das ein apparentes Molekulargewicht von 120-130 kDa fur die 
leichte Kette und 150-160 kDa fur die schwere Kette, ermittelt 
to durch SDS-Polyacrylamid-Gelelektrophorese, aufweist. 

3. Ein Protein, gemaS den Anspruchen 1 bis 2, 

a) das die Fahigkeit aufweist, spezifisch an die EDb-Fibronektin- 
Domane zu binden, und das die a2B1 -Kette des Integrins umfaftt; 

b) das spezifisch in Endothelzellen exprimiert oder aktiviert ist; 

15 c) das spezifisch in stromalen Zellen eines Tumors exprimiert oder akti- 

viert ist; 

d) das spezifisch in Tumorzellen exprimiert oder aktiviert ist; 



e) dessen Bindung an die ED b -Fibronektin-Domane durch ein Polypep- 
tid inhibiert wird, und das die a-Kette des Integrins umfa&t; und 
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f) das ein apparentes Molekulargewicht von 120-130 kDa fur die 
leichte Kette und 150-160 kDa fur die schwere Kette, ermittelt 
durch SDS-Polyacrylamid-Gelelektrophorese, aufweist. 



Protein gemaS den Anspruchen 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daft die 
Endothelzellen proliferierende Endothelzellen sind. 

Protein, dessen spezifische Bindung an die ED b . Fibronektin-Domane die 
Adhasion von Endothelzellen, Tumor-Stroma-Zellen und Tumorzellen ver- 
mittelt. 

Protein, dessen spezifische Bindung an die ED b _ Fibronektin-Domane die 
Adhasion von Endothelzellen, Tumor-Stroma-Zellen und Tumorzellen ver- 
mittelt, wobei die Bindungsregion durch mindestens eine Sequenz charak- 
terisiert ist, die ausgewahlt ist aus der Gruppe, die SEQ ID NO:1 - 3 umfaGt. 

Protein gemafc Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dad Die Bindungsre- 
gion die cc2&1 -Kette des Integrins umfaRt. 



8. Protein, dessen spezifische Bindung an die ED b . Fibronektin-Domane die 
Proliferation von Endothelzellen induziert. 

9. Protein, dessen spezifische Bindung an die ED b . Fibronektin-Domane die 
Proliferation von Endothelzellen induziert, wobei die Bindungsregion durch 
mindestens eine Sequenz charakterisiert ist, die ausgewahlt ist aus der 
Gruppe, die SEQ ID NO:1 - 3 umfaGt. 

10. Protein gemaS Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dafc die Bindungsre- 
gion die ct2G1 -Kette des Integrins umfaBt. 

1 1 . Protein, dessen spezifische Bindung an die ED b . Fibronektin-Domane die 
Proliferation, Migration und Differenzierung von Endothelzellen in eine Col- 
lagenmatrix induziert. 
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Protein, dessen spezifische Bindung an die EDb - Fibronektin-Domane die 
Proliferation, Migration und Differenzierung von Endothelzellen in eine Col- 
lagenmatrix induziert, wobei die Bindungsregion durch mindestens eine Se- 
quenz charakterisiert ist, die ausgewahlt ist aus der Gruppe, die SEQ ID 
NO:1 -3umfaftt; 

Protein gemaS Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, daR die Bindungs- 
region die cc2G1-Kette des Integrins umfaBt. 

Protein, das an die ED b - Fibronektin-Domane bindet und spezifische 
Signaltransduktionswege induziert, wobei mindestens ein Gen induziert 
wird, das fur ein Protein codiert, das ausgewahlt ist aus der Gruppe, die 

Fokale Adhasionskinase, 

CD6-Ligand (ALCAM), 

die oc-Kette des Vitronektin-Rezeptors, 

die integrieret alpha 8 Untereinheit und 

einen/den Vorlaufer fur Follistatin-verwandtes Protein umfaBt. 

Protein, das an die ED b - Fibronektin-Domane bindet und spezifische 
Signaltransduktionswege induziert, wobei mindestens ein Gen induziert 
wird, das fur ein Protein codiert, das ausgewahlt ist aus der Gruppe, die 

Fokale Adhasionskinase, 

CD6-Ligand (ALCAM), 

die oc-Kette des Vitronektin-Rezeptors, 

die integrieret alpha 8 Untereinheit und 

einen/den Vorlaufer fur Follistatin-verwandtes Protein umfa&t, 

und wobei die Bindungsregion durch mindestens eine Sequenz charakteri- 
siert ist, die ausgewahlt ist aus der Gruppe, die SEQ ID NO:1 - 3 umfaftt. 
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16. Protein gemaS Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet, daft die Bindungs- 
region die oc2U1-Kette des Integrins umfaBt. 



17. Antikorper, der in der Lage ist, an ein Protein nach einem der Anspruche 1- 
1 0 zu binden. 

5 

18. Antikorper, der in der Lage ist, an ein Protein zu binden, das eine Amino- 
sauresequenz umfalM, die aus der Gruppe ausgewahlt ist, die SEQ ID NO:1 
- 4 umfaftt. 

10 1 9. Antikorper nach einem der Anspruche 17-18, der in der Lage ist, Effekte 
zu inhibieren, die fur die ED b -Fibronektin-Domane spezifisch sind. 

20. Antikorper nach einem der Anspruche 17-18, wobei die Bindung und Inhi- 
bierung in vitro und/oder in vivo erfolgt. 

15 

21 . Antikorper, nach einem der Anspruche 17-20, dadurch gekennzeichnet, 
daB er monoklonal Oder rekombinant ist. 

22. Antikorper, nach einem der Anspruche 17 - 21 , dadurch gekennzeichnet, 
20 dafc er ein scFv-Fragment ist. 

23. Zelle, die ein Protein nach einem der Anspruche 1-10 exprimiert. 

24. Zelle, die einen Antikorper nach einem der Anspruche 17-22 exprimiert. 

25 

25. Phage, der einen Antikorper nach einem der Anspruche 1 7 - 22 exprimiert. 

26. Verfahren zum Screenen auf Verbindungen, die an einen Rezeptor der 
EDb-Fibronektin-Domane binden, wobei das Verfahren umfalM: 



Vergleich einer Antwort von Zellen in Anwesenheit von einer oder mehrerer 
dieser Verbindungen mit der Kontrollantwort besagter Zellen in Abwesen- 
heit dieser Verbindungen, wobei die Zellen 
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ein Protein nach einem der Anspruche 1-10 exprimieren Oder 

eine Nukleinsaure, die fur dieses Protein codiert, umfassen, und 

wobei die Antwort bzw. die Kontrollantwort durch einen Rezeptor der EDb- 
Fibronektin-Domane vermittelt wird. 

27. Verfahren nach Anspruch 26, wobei die Antwort bzw. die Kontrollantwort 
das Anhaften der Zellen an Oberflachen umfaftt, die mit der EDb - 
Fibronektin-Domane oder Teilen davon beschichtet sind. 

28. Verfahren nach einem der Anspruche 26 - 27, dadurch gekennzeichnet, 
dad eine Bindungsregion der EDb - Fibronektin-Domane die Sequenzen 
SEQ ID NO: 1 - 4 umfaftt oder Teile davon. 

29. Verfahren nach Anspruch 26, dadurch gekennzeichnet, daft die Antwort 
bzw. die Kontrollantwort die Proliferation der Zellen an Oberflachen umfaftt, 
die mit der ED b -Fibronektin-Domane oder Teilen davon beschichtet sind. 

30. Verfahren nach Anspruch 26, dadurch gekennzeichnet, daft die Antwort 
bzw. die Kontrollantwort die Proliferation, Migration und Differenzierung von 
Endothelzellen in einer Collagenmatrix umfaftt, die mit der ED b - Fibronek- 
tin-Domane oder Teilen davon versetzt wird. 

31 . Verfahren nach einem der Anspruche 26 - 30, wobei die Verbindungen 
ausgewahlt sind aus der Gruppe, die Antikorper, artifizielle Antikorper, Anti- 
korperfragmente, Peptide, niedermolekulare Verbindungen, Aptamere und 
Spiegelmere umfaftt. 

32. Verfahren nach Anspruch 31 , dadurch gekennzeichnet, daft die Antikorper 
rekombinante Antikorper sind. 
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Verfahren nach Anspruch 31, dadurch gekennzeichnet, da& die Antikorper 
ausgewahlt sind aus der Gruppe, die scFv und Fragmente davon umfaBt. 

Verfahren zum Screenen auf Verbindungen, die an die EDb- Fibronektin- 
Domane binden, wobei das Verfahren umfafit: 

a) In Kontakt-Bringen von Zellen mit einer festgelegten Konzentration eines 
Proteins, das die ED b - Fibronektin-Domane oder ein Protein mit einer 
der in SEQ ID NO:1 - 4 dargestellten Sequenzen umfaflt, in der Anwe- 
senheit verschiedener Konzentrationen von einer oder mehrerer Verbin- 
dungen; und 

b) Nachweisen von Unterschieden in der Antwort der Zellen auf das Prote- 
in, das die EDb -Fibronektin-Domane oder ein Protein mit einer der in 
SEQ ID NO: 1-4 dargestellten Sequenzen umfaftt, in der Anwesenheit 
der Verbindungen im Vergleich mit der Kontrollantwort der Zellen auf das 
Protein, das die ED b -Fibronektin-Domane oder ein Protein mit einer der 
in SEQ ID NO: 1-4 dargestellten Sequenzen umfaBt, in der Abwesenheit 
dieser Verbindungen, wobei 

die Zellen ein Protein nach einem der Anspruche 1-10 exprimieren 
oder 

eine Nukleinsaure, die fur dieses Protein codiert, umfassen, 

und wobei die Antwort bzw. die Kontrollantwort durch einen Rezeptor der 
EDb-Fibronektin-Domane vermittelt wird. 

Verfahren nach Anspruch 34, wobei die Antwort bzw. die Kontrollantwort 
das Anhaften der Zellen an Oberflachen umfafct, die mit der EDb - Fibronek- 
tin-Domane oder Teilen davon beschichtet sind. 
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36. Verfahren nach Anspruch 34, dadurch gekennzeichnet, daft die Antwort 
bzw. die Kontrollantwort die Proliferation der Zellen an Oberflachen umfa&t, 
die mit der ED b - Fibronektin-Domane oder Teilen davon beschichtet sind. 



5 37. Verfahren nach Anspruch 34, dadurch gekennzeichnet, daR die Antwort 

bzw. die Kontrollantwort die Proliferation, Migration und Differenzierung von 
Endothelzellen in einer Collagenmatrix umfaftt, die mit der EDb - Fibronek- 
tin-Domane oder Teilen davon versetzt wird. 



10 38. Verfahren nach einem der Anspruche 34 - 37, wobei die Verbindungen 

ausgewahlt sind aus der Gruppe, die Antikorper, artifizielle Antikorper, Anti- 
korperfragmente, Peptide, niedermolekulare Substanzen, Aptamere und 
Spiegelmere umfaRt. 

15 39. Verwendung einer Nukleinsaure, die fur ein Protein codiert, das eine Se- 
quenz umfaftt, die ausgewahlt ist aus der Gruppe, die SEQ ID NO: 1-4 
umfaSt, zum Screenen auf Verbindungen, die an einen Rezeptor der ED b - 
Fibronektin-Domane oder die ED b - Fibronektin-Domane binden. 



20 40. Verwendung eines Proteins nach einem der Anspruche 1-10 bzw. eines 
Antikorpers nach einem der Anspruche 1 7 - 22 zum Screenen auf Verbin- 
dungen, die an einen Rezeptor der ED b - Fibronektin-Domane oder die ED b 
- Fibronektin-Domane binden. 



25 41 . Verwendung einer Zelle nach einem der Anspruche 23 - 24, zum Screenen 
auf Verbindungen, die an einen Rezeptor der ED b - Fibronektin-Domane o- 
der die ED b - Fibronektin-Domane binden. 



42. Verwendung einer Nukleinsaure, die fur ein Protein codiert, das eine Se- 
30 quenz umfaRt, die ausgewahlt ist aus der Gruppe, die SEQ ID NO: 1-4 

umfaBt, zum Entwickeln von Antikorpern oder scFv-Fusionsproteinen fur 
diagnostische oder therapeutische Zwecke 



-51- 



43. Verwendung eines Proteins nach einem der Anspruche 1-10 zum Entwi- 
ckeln von Antikorpem oder scFv-Fusionsproteinen fur diagnostische oder 
therapeutische Zwecke. 

5 44. Verwendung einer Zelie nach einem der Anspruche 23 - 24 zum Entwickeln 
von Antikorpem oder scFv-Fusionsproteinen fur diagnostische oder thera- 
peutische Zwecke. 

45. Verwendung eines Phagen nach Anspruch 25 zum Entwickeln von Antikor- 
10 pern oder scFv-Fusionsproteinen fur diagnostische oder therapeutische 

Zwecke. 

j 46. Verwendung eines Proteins, das eine Sequenz umfafM, die ausgewahlt ist 
aus der Gruppe, die SEQ ID NO: 1-4 umfalM, fur eine pro-angiogene The- 
115 rapie. 



47. Verwendung eines Proteins, 
aus der Gruppe, die SEQ ID 

! 

120 48. Verwendung eines Proteins, 
aus der Gruppe, die SEQ ID 



das eine Sequenz umfaGt, die ausgewahlt ist 
NO: 1-4 umfaftt, fur diagnostische Zwecke. 

das eine Sequenz umfafit, die ausgewahlt ist 
NO: 1-4 umfafit, in der Gentherapie. 



49. Verwendung eines Proteins, das eine Sequenz umfa&t, die ausgewahlt ist 
aus der Gruppe, die SEQ ID NO: 1-4 umfafct, zum Beschichten von Ober- 

25 flachen, an die Endothelzellen binden 

50. Verwendung nach Anspruch 49, dadurch gekennzeichnet, daft das Be- 
schichten in vitro oder in vivo erfolgt. 

30 51 . Verwendung eines Proteins, das eine Sequenz umfaGt, die ausgewahlt ist 
aus der Gruppe, die SEQ ID NO: 1-4 umfafct, in Zellkulturen. 
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Verwendung eines Proteins, das eine Sequenz umfa&t, die ausgewahlt ist 
aus der Gruppe, die SEQ ID NO: 1-4 umfaftt, zusammen mit mindestens 
einem Transplantat. 

Verwendung nach Anspruch 52, dadurch gekennzeichnet, dalS das Trans- 
plantat ausgewahlt ist aus der Gruppe, die Gefaft(e), Haut, Cornea, Nieren, 
Leber, Knochenmark, Herz, Lungen, Knochen, Thymus, Dunndarm, Pank- 
reas, andere innere Organe sowie Teile und Zeilen davon umfaflt. 

Verwendung eines Proteins, das eine Sequenz umfafct, die ausgewahlt ist 
aus der Gruppe, die SEQ ID NO: 1-4 umfaBt, zusammen mit mindestens 
einem Implantat. 

Verwendung nach Anspruch 54, dadurch gekennzeichnet, daB das Imp- 
lantat ausgewahlt ist aus der Gruppe, die Lungenimptantate, kunstliche 
Herzschrittmacher, kunstliche Herzklappen, Gefafcimplantate, Endoprothe- 
sen, Schrauben, Schienen, Platten, Drahte, Nagel, Stabe, kunstliche Ge- 
lenke, Mammaimplantate, kunstliche Schadelplatten, kunstliche Zahne, 
Zahnfullungen und Zahnbrucken umfaRt. 



